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６．脳腫瘍における nestinの発現－悪性神経膠腫病理
診断への有用性に関する検討
新井 秀雄，??伊古田勇人，?菅原 健一?
平戸 純子，? 中里 洋一?
（１ 群馬大院・医・病態病理学）
（２ 群馬大医・附属病院・脳神経外科）
（３ 群馬大医・附属病院・病理部）
【目 的】 Nestinは胎生期に神経幹細胞や神経前駆細
胞に発現する中間径フィラメントであるが,神経膠腫等
の脳腫瘍でも発現が認められる.しかし,脳腫瘍におけ
る nestin発現の意義は明確にされていない.そこで,
我々は脳腫瘍の診断における nestinの有用性を検討す
るため,悪性神経膠腫を中心に nestinの発現を免疫組織
化学的に解析した.【方 法】 膠芽腫 (GBM)22例,退
形成性星細胞腫 (AAS) 12例,退形成性乏突起星細胞腫
(AOA)13例,退形成性乏突起膠腫 (AOL)19例における
nestin,GFAP,olig2,p53,EGFR,変異型 IDH1の発現を
免疫組織化学的に検索した.各標本において陽性細胞の
割合を 0(0％),1 (＜30％),2 (30-60％),3 (60％＜)の 4
段階に,染色強度を 0(陰性),1 (軽度),2 (中等度),3(高
度)の 4段階にスコア化した.両者の積を免疫組織化学
スコア (IHCS) として算出し, 組織型と IHCS, 予後と
IHCSの関連を検討した.また,組織マイクロアレイ標本
を利用して, 悪性神経膠腫以外の脳腫瘍 202例における
nestinの発現を同様に検索した.【結果と考察】 悪性
神経膠腫において nestinの IHCSは GBMで有意に高い
ことから (p＜0.05),nestinは GBMをAAS,AOA,AOL
と鑑別する際に有用と考えられた.また, nestinの IHCS
を 0－ 2, 3－ 9で 2群に分けて予後を比較すると,後者
が予後不良 (p＜0.003)であった.WHO grade III (AAS,
AOA, AOL) の腫瘍では, nestinと変異型 IDH1の発現
に逆相関が認められた.悪性神経膠腫以外の脳腫瘍では,
シュワン細胞腫において nestinの発現が認められ,髄膜
腫との鑑別に有用と考えられた.
７．GABA仮説に基づく統合失調症モデルマウスの開
発と解析
藤原 和之，???三輪 秀樹，??柿崎 利和??
三國 雅彦，? 棚平千代子，? 玉巻 伸章?
柳川右千夫??
（１ 群馬大院・医・遺伝発達行動学）
（２ 独立行政法人科学技術振興機構，
CREST）
（３ 群馬大院・医・神経精神医学）
（４ 熊本大学大学院生命科学研究部脳回路
構造学）
統合失調症は人口の約 1％が罹患する頻度の高い精神
疾患であるが,その発症メカニズムは未解明の部分が大
きい.近年になり,患者死後脳でパルブアルブミン
ニューロン特異的にグルタミン酸脱炭酸酵素 GAD67の
発現量が減少していることが明らかにされたものの,こ
の現象が発症過程そのものにかかわるものなのか,それ
とも結果に過ぎないのかは不明である. そこで我々は
Cre-loxPシステムを用い,パルブアルブミンニューロン
特異的に GAD67遺伝子を欠損させたコンディショナル
ノックアウトマウス (GAD67 flox/flox;PV-Creおよび
GAD67 flox/＋ ;PV-Creマウス) を作製して表現型の
解析を試みた.これらのマウスは明らかな解剖学的奇形
を持たないが,GAD67 flox/flox;PV-Creマウスは生後
2～ 3ヶ月のうちに約 20％が突然死した.一方,ヘテロ
ノックアウト体である GAD67 flox/＋ ;PV-Creマウス
の生存曲線は対照群と差がなかった. 大脳皮質の
GAD67タンパク量をウェスタンブロット解析したとこ
ろ, GAD67 flox/flox;PV-Creマウスでは対照群の約
50％に, GAD67 flox/＋ ;PV-Creマウスでも約 80％に
まで減少していた.免疫組織学的解析では,これらのマ
ウスでパルブアルブミン陽性細胞の GABA染色性が減
少しており, GAD67タンパクの低下に伴って GABA含
量が減少することが確かめられた.続いて我々は突然死
を起こさない GAD67 flox/＋ ;PV-Creマウスに対して
行動解析を行い,不安様行動や恐怖条件付け,Y-mazeに
おける自発交替行動については対照群と差がないことを
見出した.一方,統合失調症の中間表現型のひとつとで
あるプレパルス抑制は,対照群と比べて有意に減弱して
いた.また,グルタミン酸受容体拮抗薬に対する感受性
はヒトの統合失調症患者において亢進しているが, MK-
801 (0.2mg/kg) を急性投与した GAD67 flox/＋ ;PV-
Creマウスは対照群よりも顕著な活動量増加を示した.
これらの結果は, パルブアルブミンニューロンにおける
GAD67発現量および GABA含量の減少が少なくとも
一部の統合失調症様行動の形成に関与していることを示
唆している.
８．神経幹細胞性質変換に伴う遺伝子座の核内配置の変
動解析
伊藤 謙治，?中島 欽一，?荒川 浩一?
滝沢 琢己?
（１ 群馬大院・医・小児科学）
（２ 奈良先端科学技術大学院大学バイオサ
イエンス研究科分子神経分化制御学講
座）
発生期の神経幹細胞における中枢神経系を構成する主
要細胞種 (ニューロン,アストロサイト,オリゴデンドロ
サイト)への分化能獲得の時期はエピジェネティックな
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ゲノム修飾などにより厳密に制御されている.一方近年,
従来のエピジェネテック修飾に加えて遺伝子座の核内で
の配置も遺伝子発現の制御に重要であることが指摘され
ているが,神経幹細胞の分化能変動の制御に遺伝子座の
核内配置がどう関与しているのかは全く不明である.そ
こで本研究では,神経幹細胞がアストロサイトへの分化
能を獲得する過程およびその後アストロサイトへ分化す
る過程において,アストロサイト特異的遺伝子の遺伝子
座の核内配置がどう変化するか,またその変化が遺伝子
の発現制御ならびにアストロサイト分化にどのような影
響をもたらすのか,を解析し,神経幹細胞の分化制御を
新規観点から検討することを目的としている. 胎生中期
(胎生 11.5日),胎生後期 (14.5日)のマウス終脳より調製
した神経幹細胞,およびそこから分化したアストロサイ
トを実験に使用した.複数の遺伝子座に対する DNA flu-
orescence in situ hybridization(FISH)法および遺伝子座
の会合を網羅的に解析する手法として近年開発された
enhanced Circular Chromosome Conformation Capture
(e4C)法を組み合わせ,分化に伴いアストロサイト特異
的遺伝子 Gfapの遺伝子座と会合または近接している割
合が変動する遺伝子座を探索した. e4Cについては現在
解析中ではあるが,少なくとも FISHで確認された遺伝
子座の変動を確認することができている.
９．SIRPαは腎糸球体上皮細胞の形態と蛋白尿制御に
関与する
高橋 哲史，?廣村 桂樹，?富岡 麻衣?
浜谷 博子，?坂入 徹，?青木 武生?
大西 浩史，?的崎 尚，?野島 美久?
（１ 群馬大院・医・生体統御内科学）
（２ 群馬大院・医・生体構造学）
（３ 群馬大・生調研・バイオシグナル分野）
（４ 神戸大学大学院医学研究科シグナル統
合学分野）
近年,腎糸球体上皮細胞 (足細胞)のアクチン骨格維持
や蛋白尿の制御に,スリット膜関連蛋白のチロシンリン
酸化が強く関与していることがわかってきた. SIRPα
(SHPS-1)はチロシン脱リン酸化酵素である SHP-1/2
結合蛋白として同定された受容体型膜蛋白である.最近,
スリット膜近傍も含めて足細胞に SIRPαが強く発現す
ることが報告され,足細胞の機能に関与していることが
想定される. 我々は SHP-1/2結合部位を欠失させた
SIRPαを発現する変異型マウスを用いて, SIRPαの足
細胞における役割について検討した.変異型マウスは野
生型と比較して軽微ではあるが有意なアルブミン尿の増
加を認めた.光顕では腎の有意な形態学的変化を認めず,
免 疫 染 色 で も 足 細 胞 マーカーで あ る nephrin,
synaptopodin, podocalyxinなどの発現に変化はなく,
WT1陽性の足細胞数にも相違はなかった.しかし電顕に
よる観察では変異型で足突起の平坦化が見られ,単位糸
球体基底膜長 あたりの足突起数の減少を認めた.さらに
足細胞障害時における SIRPαの役割を検討するため,
腎炎モデルを作成した.巣状糸球体硬化症のモデルとな
る片腎摘＋アドリアマイシン腎症では,変異型マウスで
著明なアルブミン尿の増加を認め,糸球体硬化の有意な
増加がみられた.ストレプトゾトシンによる糖尿病性腎
症では, 変異型マウスにおいてアルブミン尿の増加に加
え,GBMの肥厚も認められた.以上より,SIRPαを介し
たチロシン脱リン酸化シグナルは,足細胞の形態や蛋白
尿の制御において重要な役割を果たしているものと
考えられた.
10．男性ホルモンによる代謝機能制御機構の解析
佐藤 隆史，?沢津橋 俊，?佐々木 努?
溝端 健亮，?三宅 由花，?齋田 佳織?
森 和俊，?北村 忠弘，?加藤 茂明?
北川 浩史?
（１ 群馬大・生調研・核内情報制御分野）
（２ 群馬大・生調研・代謝シグナル分野）
（３ 京都大学大学院理学研究科）
（４ 東京大学分子細胞生物学研究所）
【はじめに】 近年男性におけるアンドロゲンの作用は,
性分化のみならず代謝機能の維持にも必須であることが
示唆されている.アンドロゲン作用の鍵分子であるアン
ドロゲン受容体のノックアウトマウス (ARKOマウス)
は遅発性の肥満を呈し,その主要な原因としてはこのマ
ウスで観察されるレプチン抵抗性があげられる.近年,
生体内における小胞体ストレスの蓄積がレプチン抵抗性
を伴う肥満の発症に関与し得ることが報告された.そこ
で我々は,雄ARKOマウスのレプチン抵抗性とそれに
伴う肥満が,小胞体ストレス増加に起因する可能性を検
討した.【方 法】 雄ARKOマウスに小胞体ストレス
を消去する効果を持つ薬剤を継続的に投与し,遅発性肥
満とレプチン抵抗性への効果を検討した.さらに,レプ
チンの標的組織である視床下部において雄ARKOマウ
スにおける小胞体ストレス応答シグナルの異常について
検討した.【結果および考察】 雄ARKOマウスでは薬
剤投与で小胞体ストレスを消去することによりレプチン
抵抗性とそれに伴う肥満が改善されることを見出した.
また雄ARKOマウスの視床下部では小胞体ストレス応
答シグナルの一部が破綻しており,転写制御レベルでの
アンドロゲンシグナルと小胞体ストレス応答シグナルク
ロストークの重要性が示された.このことから,アンド
ロゲン作用破綻による肥満には小胞体ストレスが直接的
457
